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骨が力学的刺激 に 反応する こ とほ よく知 られ て い る こ と で ある が , こ の 現象の 詳細 に つ い て は未 だ不 明な 点が 多い . 骨
形成と力学的刺激 の 定量的関係を明らか に する た め 家元 を 用 い た 動物実験 と 3次元 有限要素法 を 用 い た 解析 を行 っ た . 径
2m m の ピ ン 2本を 70m m の 間隔を あけて家兎 の 脛骨 に 刺入 し, 2本 の ピ ン の 中点 に径 3m m の 円形の 骨欠損を作成 した . 家
兎脛骨に 2本の ピ ソ を介 して 1 日 1時間 , 荷重量 49N, 周 期 0.5 Hz の 間欠的な軸方向の 圧縮ある い は 引猿荷重を与え , 円形の
骨欠損周囲に応力集中の 作用に よ り広範囲に 及 ぶ大き さ の 応力を生 じさ せ る こ とが で きた . 実験 開始後 1週 臥 2遇 臥 4週
目に 円形の 骨欠掛 こ生 じた 骨形成 を組織学的に 評価 した . また 家兎脛骨に 生 じた 有効応力を 3次元 有限要素法 に よ り解析 し ,
組織像 と有効応力 の 分布を比較 した . そ の 結果圧縮荷重だけ でな く引張荷重でも骨形成が促進 さ れ る こ と が明 らか とな っ た .
ま た圧縮荷重お よ び 引張荷重の い ずれ を 与 え た 場合 に も低 い 有効応力(初期 に 生 じた 有効応力 の 大き さ が 0.0 ～ 4.1(M ega
Pa sc al, M Pa), ひず み に 換算する と 0.0～ 347.5FLStrain) を示 す領域 よ りも高い 有効応力 (初期に 生 じた 有効応力の 大き さ が
2.7～1 0.8 M Pa, ひず み に 換算する と 228. ～ 91 5.3pstr ain) を示 す領域に 骨形成 が多くみ られ , 力学 的刺激量 と骨形成量は相関
する こ と が わ か っ た . さ ら に Bea uprさ らの 時間依存型の 骨再構築理論 を改良 し, 骨形成 と骨吸収 を独立 した 現象 と して と ら
え , 様 々 な 骨代謝状態 に 広く適用で きる力学的骨再構築理論式を考案 した . そ れ を 本実験に 適用 して骨欠損部 で の 骨形成過程
を シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン 計算に よ り求め た . そ の 結果 は 動物実験 の 結果 と骨形成の 全体的な傾向 で の 満 足の い く 一 致 が得 られ た こ
と よ り , こ の 新 しい 力学的骨再構築理論式は様 々 な 骨代謝動態を表現するうえ で有用 で あ る と考え られ た .
Key w o rds bo n eform ation , C O mpre SSiv e stres s, te n Sile str ess, thre e dim ensio n al fin te
ele m ent m ethod, bo n e r e m odeling theory
骨ほ 置かれて い る力学的環境 に 対 し , 形態や 密度を変化 させ
て適応する こ とが 知 られ て い る . い い か えれ ば力学的刺激の 与
え方 い か ん に よ っ て は 骨形成や骨吸収を制御す る こ と が 可 能に
なると 考え られ る . 臨床 的に ほ骨折に お ける骨癒合の 促準, 人
工 関節に おけ る ボ ー ン ･ イ ン グ ロ ー ス (bo n e-ingro wth) の 促 進
お よ び 弛 み (loo se ni g) の 防 止 , 骨 延 長 で は 軸方 向運 動
(dyn a miz atio n) に よ る仮骨 の 形成お よ び成熟の 促進 な ど力学的
刺激は骨形成 に 深く関与 して お り , よ り有効な治療を行う た め
に ほ力学的刺激 と骨形成 との 関係 を定量的に 把療す る こ と が 望
ま れ る .
-以前 に 教室の 酒井1) ほ 日本白色家兎の 脛骨を 用 い , そ の 長 軸
方向 に 間欠的 に 圧縮荷重 を与え る 実験 を行 っ た . そ の 結 果
30 0～ 80恥str ain の 圧縮ひ ずみ は骨形成を促進す る と報告 した .
しか し引張ひずみ に つ い て は 検討 して い な い . そ こ で 今回 は 圧
縮に加 え引張荷重も与えられ る実験装置
2)を 作成 し , 骨 形成量
と圧縮 ･ 引張の ふ た つ の 力学的刺激 の 関係を定量的 に 比較検討
した . 次 い セ動物実験 の 結果を用い , 骨形成と 力学的刺激 との
量的関係に 関する理論式を提案 した .
材料お よび 方法
Ⅰ . 実験動物
動物実験に は 成熟家兎45羽(日本白色家兎 , 雌 , 平均 体重
2.8 ±0.2kg, 北陸実験動物 , 金沢)を用 い た . 麻酔 は ベ ン トパ ル
平成 7年9月 4 日受付 , 平成 7年10月27 日受理
A bbre viatio ns :3 D-F E M, thre edim ensio n al finte
ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 約 3.5mlを 耳介静脈 よ り 注入 した . 右下腿
の 内側よ り展開 し, 脛骨 の 骨膜 を 剥離 した . 誹骨 を切除 し , 脛
骨表面に 骨蝮を塗 っ た . 脛骨 の 近位端 1 5m m の 位置 と そ こ か
ら遠位に 70m m の 間隔を あけ て 平行に 各々 1本ず つ 径 2m m ,
長 さ 70m m の ス テ ン レ ス 製 ピ ン を 刺入 し, 2本 の ピ ン の 中点
に 径 3m m の 円孔を 作成 した (図 1). 創を 洗浄 した後 ナ イ ロ ン
糸 で縫合 した . 術後 ほ脛骨 に 荷重が か か らな い よ う に 2本 の ピ
ン を ア ク リ ル で作成 した創外固定器 で 固定 し, 大腿 か ら足尖ま
で ギ プ ス 固定 した (図2).
] . 荷重刺激装置 と刺激方法
自動制御可能 な荷重刺激装置2)(図 3丸 B) を作製 した . そ の 概
要 は以 下の と お りで ある . 支柱( 脛骨取付け具)を固定 した 一 対
の テ ー ブ ル を ス ライ ド シ フ タ (直線運動案内)ボ ー ル ス プ ラ イ
ン 2L B H 20 U U(T H K, 東京) に 取付け , ま た そ の う ち 一 方 の
テ ー ブル に 精密 ボ ー ル ね じ B N T20 05 A Z Z(T H K) を取付け た .
ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ U P D 599HrA (オ リ エ ン タ ル モ ー タ , 千
葉) で この 精密ボ ー ル ね じを 回 転 し, テ ー ブ ル を 直線運動 させ
る こ と で荷重を発生 さ せ た . もう 一 方 の テ ー ブル は そ の 端部を
ロ ー ドセ ル (荷重検出器)L U-A(共和電業, 東京) で 固定 し, 作
用 する荷重が直接計測 でき る よう に した .
荷 重 の 計 測 お よ び モ ー タ ー の 制 御 は A/D 変換 ボ ー ド
PNC-2198(ネ オ ロ ー ダ , 東京) と パ ル ス モ ー タ コ ン ト ロ ー ル キ
ジ ュ ー ル P M C-1 C(9 8)(コ ン テ ッ ク , 東京)を 介 して 全て パ ー ソ
ele m e nt m ethod; M Pa, M ega Pasc al
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ナ ル コ ン ピ ュ ー タ P C-9801(NE C, 東京)に て 行 っ た . こ の モ ニ
タ リこ/ グ機構に よ っ て毎 回 の 荷重 ご と に 荷 重量 の 計測が行 わ
れ , そ れ に 対応 して ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ の 回転制御が行われ る
た め , 実験中に 試料の 特性の 変化 や鋼線刺入部 で の ゆるみ が 生
じても荷重を 一 定に 保 つ こ とが 可 能で あ っ た . 図 4に 実験装置
全体 の 概要を 示 した . 図5は 実際の 実験 の 状況を 示 す写真であ
る .
45羽の 家兎を1 5羽ずつ 圧縮刺激群, 引張刺激群 , 対照群 の 3
群に 分けた . 1週 , 2過 , 4週群を 設定 し, 各 々 5羽ずつ 実験
を 行 っ た . 刺激群 で は脛骨に 刺入 した ピ ソ を介 して 圧縮 また は
引張荷重 を 1 日1時間, 荷重量 49 N, 周期 0.5 Hz の 矩形波 で間
欠的に 与えた . 荷重を与える時間以外ほ創外固定 とギ プ ス 固定
を 施 した 状態 で ケ ー ジの 中で飼育 した , 対照群 は創外固定と ギ
プ ス 固定を施 した 状態で荷重刺激を与えず, 実験期間中を通 し
て 常に ケ ー ジ の 中 で 飼育 した , 実験開始後1週 ▲ 2週 , 4週 で
脛骨を摘出 し, 円孔周辺 に お け る骨形成 を組織学的 に 評価 し
た .
Rab bittbia
Fig.1. Sche m a ofthe r abbit tibia with circ ularbo n edefe ct
a nd pin s. Fibula w a s excis ed. Tw o
r
pins (dia meter, 2
m m ;le ngth, 70m m) w er ein se rted with the intervals of
70m m. A circularbo n edefect of 3m min dia m eter w as
drilled halfw ay betw e e nthe tw o pin s. Co mpr es siv elo ad
( 叫 -) orte n sile lo ad ( 噛 ) w a s ap plied to the m o v able
pin .
Fig. 2. Experim e ntal a nim al in n olo ad ing state in a c age .
T he tibia w asfix ed with e xter n aI fix ato r(arro whe ad)a nd
C aSt(arr o w).
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Fig.3. P hotogr aph(A) a nd sche m atic pre s e ntatio n(B) of
thelo ading ap par atu s. Tw opin s ar e att ched to e achpin
holder(P H). On e table (T)is fix ed to alo ad-C ell(L C)
While the othe r m ove spara11elto t he lo ngitudin aL a xis of
the r ab bit tibia s othat theload c a nbe m e as u red thr o ugh
the lo ad-C ell. S S, Slide shifter ; B S, balls cr e w; SM ,
Step plng m OtO r.
Fig. 4. Sche ma ofthe selトm o nitoring e xperim e ntalap pa rat
-
u s. Lo adingis adju sted bythefe ed ba ck syste m utiliz ng
per so n al c ornputer(P C). R T, rab bit･tibia ; M T, m O V able
ta.ble; F T, fix ed table ; B S, ballsc re w; S M, Step Ping
m otor; L C,lo ad-C e11.
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Ⅲ . 組織標本の作成
摘出 した脛骨 を 10% ホ ル マ リ ン で 固定 し , プ ラ ン ク ･ リ ク
ロ 脱灰液(和光純英一 大阪)に て 脱灰 した . 内側骨皮質 の 円孔周
囲の み を 切り 出 し, そ れ を パ ラ フ ィ ン 包曝 し , 矢状画す な わ ち
円孔 と平行な面 で ミ ク ロ ト ー ム を 用い て 厚 さ約 2〟m の 切 片 を
作成 し, H E染色を施 した .
Ⅳ . 力学的刺激量の定量
3次元有限要素法解析(thre edim e n sio n al finte ele m e nt
m ethod. 3 D-F E M) に よ り力学的刺激量の 定量を行 っ た . 使 用
した コ ン ピ ュ ー タ は M 760/20(富士通 , 東京)であり , ソ フ ト ウ
ェ ア に は金沢大学工学部機械 シ ス テ ム 工学 科に よ り プ ロ グ ラ ム
され た 3 D-FEM を用 い た . そ の 方法 は以下の 如く である .
家兎脛骨の 円孔近 くの 部分を図 6 Aに 示 す様 な長円簡 に 近似
して 形状の 対称性か らそ の 1/4 を解析の 対象 と して 要素分割
( 図6 B)し, 3D-F E Mに よ る解析 を行 っ て 円孔周囲に 作用す る力
学的刺激量を求め た . こ こ で は力学的刺激を代表す る量 と して
円孔縁の ある 一 点 に生ず る有効応力を 用 い て 評価を 行 うもの と





と し, 円孔縁の 各点を角度 で表わす こ と に した .
Ⅴ . 骨形成量の定量
骨形成量の 定量 は次 の 手順で行 っ た . 標本を ビデ オ マ イ ク ロ
ス コ ー プ C C D F-1( 島韓製作所, 京都) で 撮影 し , R G B変換
ボ ー ドIm age Gr ab ber(Ne ote ch, 東京)を介 して パ ー ソ ナ ル コ
ン ピ ュ ー タ Ma cintosh Ce ntris650(ア ッ プ ル コ ン ピ ュ ー タ , 東
京) に 取 り込 み , グ ラ フ ィ ッ ク ソ フ ト ウ ェ ア Photoshop
(A dobe, Mo u ntain vie w. Califor nia, U S A)で 二 値化処理 を行 っ
た後, 粒子 解析汎用画像 ソ フ ト ウ ェ ア U L TI M A G E( R A F-
T E K, Voisin s-Le-Br eto n n e x, F R A N C E) を用い て 画像解析 し,
円孔 内に 形成 さ れ た骨 の 面積を計測 した . 骨形成量は最初 の 円
孔の 面積に対する比で 表わ す こ とに した .
Ⅵ . 力学的刺激量と骨形成量 との 相関
力学的刺激量と骨形成量 を検討す るた め荷重刺激を与え た場
合高い 有効応力が生 じる領域 を領域Ⅰ , 有効応力が低い 領域を
領域 [ と し, 各領域に つ きそれ ぞれ 形成され た 骨の 面積 を計測
L た. 骨形成が 生 じ , 円孔 の 形状が 変化する と当然円孔辺縁に
生 じる有効応力も変化する た め , 形状の 変化 が少な い 実験開始
後2週の 標本 に つ き解析を行 っ た .
Fig.5. Photogr aph ofthe e xperim e nt. T he r ab bit tibia is
王ix ed to the stim ulator. Inter mitte nt c o mpr e ssiv e o r
te n sile axia1 lo ad of 49 N with O.5 Hz is ap plied for a n
holユrperday.
Ⅶ . 統計学的検討
骨形成量の 統計学的有意差を検定す る ため に , ト検定 を 用 い
て 解析を行 い , 危険率 5 % 未満を有意 と判定 した .
成 績
Ⅰ . 組織学的評価
実験開始後 1週 で は 圧縮刺激群 , 引張刺激群 , 対照群ともに
骨形成は み られ なか っ た . 2週 で は 圧縮刺激群 , 引張刺激群で
は と もに 荷重軸方向に 平行な円孔辺綾部を中心 に 比較的多くの
未熟骨の 形成 を認め た . こ れ に 対 し荷重軸に 垂直 な円孔辺綾部
に ほ 骨形成 を認 めな い か ま た ほ 骨形成 を認 め て も少量で あ っ
た . 対照群で は骨形成 を認め た例 と認め な か っ た例 がそ れ ぞれ
2例 およ び 3例あ っ た が , 骨形成を 認め た 2例で ほ骨形成量が
Fig .6. Analytic al m odel of r abit tibia . (A) Elliptcal
Cylinder m odel. An alysis w asperfor m ed by 鋸〕Pr O Xim ating
a part ofthe r ab bit tibia n e arthe cir c ularbo n edefe ct to
an elliptic al cylinder. F = 49 N, L = 1 0 m m , H = 4 m m,
D = 4 m m, t = 1 m m, d = 3 m m . (B) Finite- ele m e nt
S ubdivisio n, A qu a rte r of the m odel is u s ed a s a n object
Of a n alysIS a nd the dire ctio n of nin e o
'
clo ck is a ss u m edto
be O
Q
a nd the dir e ctio n oftw elv e o
'
clo ck to be 90
-
. T he
distributio n of re al stres s at a border ofthe cir c ularbo n e
defect that w as ge nerated by the c o mpes siv e orte n sile
load of 49 Nalo ng the a xiaI dir e ctio n w a s a n alyz ed by
m e an s of 3 D-F E M.
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Fig･7. P hotogr aphs of the s e ction spe rpe ndic ular to the
a xis of the cir c ula r bo n e defe ct at tw o w e eks after
Oper atio n(he m ato xylinTeO Sin stain, ×25). (A)Co mpr essio n
gr o up･ (B) Te n sio n gr o up. (C)Co ntr olgr o up. T he arro w
in dic ate slo ading dir e ctio n･ In both the c om pressio n a nd
ten sio n gr o ups,im m atu rebo n efor m atio n w a s obser v ed at
the ar e aparalle to the lo ading a xis, but ther e w a s n o or
O nly slightbo n efor m atio n at the ar e a which w a sperpe nd-
ic ular to the loading a xis. In the c o ntr ol gr o up, bo n e
fo r m atio n w as n ot obs er v ed.
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Fig･ 8･ P hotographs of the s ectio n sperpe ndic ular to the
a xis of the cir c ular bo n edefe ct at fo ur w e eks after
OPer atio n(hem ato xylin -e O Sin stain, ×25). (A)Co mpr e ssio n
gr o up. (B)Te n sio ngr oup. (C)Co ntr olgro up. T he arro w
indic ate slo ading dir e ction . In both the c o mpr es sion a nd
te n sio ngr o ups, theim m atur ebo n ethathad been observed
at tw o w e eks after operatio nhad bec o m e m atu re a nd the
bo n efor m atio n e xte nded tothe c e nter ofthe circ ula rbo n e
defe ct. In the c o ntrolgro up, bo n efcLr m atio n w as obse rv ed
butit w as im m atur e a nd w a s rn u ch le ssin a m o u nt tha n
that ofthe co mpr es sio n a nd te n sio ngr o ups.
672
少 なく発生部位も ー 定で はな か っ た (図7).
4過 で は 2週の 圧縮刺激群, 引張刺激群で み られ た 未熟骨ほ
成熟 した 骨梁 とな り , 円孔の 中心 に 向か い 骨形成が進行 して い
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Fig. 9. Re al str e s distributio n at a borde r of the cir cular
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Co mpression Ten sio n ControI
Gro up
Fig･ 10･ Co mpariso n of bo n e for m atio n qu a ntity arno ng
C O mpr eS Sio n, tenSion a nd c o ntr ol gro ups at tw o w e eks
after oper atio n･ Qu a ntity of bo n efor m atio n w a s e xpr e ss ed
a sbon efo r m atio n声re a/initial bo n edefe ct are a r atto･ T he
qu a ntity of bo n efoT m atio nin both the c o mpr es slO n a nd
te n sio ngr o ups w er elargertha n thatin the c o ntr ol gr o up
(*p<0.05, by t-teSt).
して 骨形成畳も少なか っ た (図8).
Ⅱ . 3D- F E Mに よ る力学的刺激量の定量
円孔辺縁 に骨形成 が み ら れ な い 初 期の 状態 で骨軸方向 に
49 Nの 圧縮ま た は 引張荷重を与え た 場合に 生 じた 円孔境界上 の
節点 に おけ る有効応力の 分布を図 9に 示 した . 以上 の 結果を も











の 領域 で ほ 2.7～ 1 0.8M Pa の





の 領域 で は 0･0～ 4･1 M Pa の 有効応力(ひずみ に 換算す
る と 0.0 ～ 347.5ノノStr ain) が 生 じた .
Ⅲ . 画像解析に よ る骨形成量の定量
画像解析処理装置を用い て 実験開始後 2遇 お よび 4週で 円孔

































Co mpres sion Ten sio n Co ntroI
Gro up
F ig･11･ Co mparis o n of bo n e for m atio n qu antity a m o ng
C O mPr e SSio n, te n Sio n a nd c o ntr ol groups at fo ur w e eks
after oper atio n･ Qu a ntity of bo n efor m atio n was e xpr e ssed
a sbo n efor m atio n ar e a/initial bo n edefect ar e ar atio. T he
qu antity of bo n efo r m atio nin both the c o mpr e ssio n a nd
te n sio n gr o ups w er elargertha nthatin the c o ntr ol gro up
(事p< 0.05, by t-te St).
900
く >
Lo ading a xis
Fig. 12. Division of the circ ularbo n edefe ctinto tw o ar ea s.
Relativ ely higher str e ss w a sge n er ated in are aI tha nin
a r eaII. Values ofr ealstr e ssge n e rated w er ebetw e e n2.7
a.nd lO.8 M Pa in a.re aI a nd betw e e nO.O a nd 4.1 M Pain
a re aII.
骨形成 と力学的刺激
定量的 に 比較 した . 実験 開始後 2遇 で は 圧縮刺激群お よ び引張
刺激群 で 対照群よ り も骨形成量は多く (t一検定 , P<0月5), 圧縮
刺激群 と引張刺激群 の 間 に は 有意差 は なか っ た (図10). 実験開
始後 4週で は 2過 と 同様 , 圧 縮刺激群 お よ び引張刺激群で対照
群 よ りも骨形成量ほ多く (t-検定 , P<0.05)ト 圧 縮刺激群と引張
刺激群の 間に ほ 有意差は なか っ た (図11).
Ⅳ . 力学的刺激量 と骨形成量と の相関





範囲に つ き生 じた有効応力を求め た , 円孔の 対称性か ら解析の
結果を門孔全体 に あて は め た . 力学的刺激量 と骨形成量 を検討



















































) に 区分 した . 圧 縮お よ び 引張刺激群 の
領 域 Ⅰ で ほ 2･7～ 10･8 M Pa の 有 効 応 力 が , 領 域 Ⅱ で は
0･0～ 4･1 M Pa の 有効応力が生 じて お り ∴対照群で ほ どの 領域に
お い て もそ こ に は た らく有効応力は 0.O M Pa で ある . これ に よ
り力学的刺激量と巌織像 よ り求め た骨形成量と の 比較が 可能 に
な っ た .
実験開始後 2週に お い て 各群の 領域 I と領域 1 に生 じた骨形
成量を比較した 結果, 対照群で は有意差がなか っ た が 圧縮 およ
び 引張刺激群 で は とも に 領域1 よりも領域Ⅰ に お い て 多く の 骨
形成量を認め た (ト検定, P< 0.05) ( 図13 A, B, C).
Ar e al Area" Ar e al Ar e a"
Fig･ 13･ Co mparis o n of bo n efor m atio nqu antity betw e e n ar e asI a nd II in the tw o- W eek spe cim e n･ (A) Co mpre s sio n gr o up. (B)
Ten sio n gr o up･ (C) Co ntr ol gr o up･ T he qu a ntity of bo n efor m atio nin area I w aslarger than that in ar e aII in b｡th the
CO mpre SSio n gro up a nd the te n sio n gr o up(
*
p<0･05･ byt-te St) w her e as ther e w as n o signific a ntdiffere n c ein the c o ntr olgroup.
l 】書 川 IV
Fig■1 4･ Sche m a of dedu c ed r epair pr o c es s ofthe circ ularbo n edefe ct u nderloading c o nditon. (I)Str e ss c o n ce ntr ate s o nthe
indic ated ar e as of the cir c ula rbo n edefect which arepara11elto the lo ading a xis. (L)Ne w bon eis for m ed at the a re awith
high str e ss･ Stre s sin the are a adja c e nt to the n e wlyfor m ed bo n ethe nbe c o m eslarge rdu eto the str es s c on c e ntr atio n effect.
(Ⅲ)T his stim ulate sbo n eform atio nin this ar e a･ (Ⅳ) This pr oc e ss r epe ats a nd fin a11y the newly for m ed bo n efills the defect.
鼠 n e wlyfor m ed bo n e; 圏, m atu re bo n e; 腐, m at｡ r erb｡ n e.
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考 案
古くか ら力学的刺激 と骨形成 に 関する研究3 ト17)ほ数多くな さ
れ て い るが 両 者の 間に は そ れ 以外 の 複雑 な要因 が関与 し て お
り , 未だ ほ と ん ど解明され てい な い . 本研究 でほ 次の 2点すな
わ ち 1) 骨形成に 対す る圧縮応力お よ び 引渡応力の 影響を明 ら
か に す る , 2) 力学的刺激と骨形成 の 定量的な相関を 明 らか に
す る , に つ い て検討を 行 っ た . そ の た め本研究で は まず 正 確に
一 定条件で荷重刺激を与え られる荷重刺激装置を作成 し, ま た
圧縮 と引張荷重を与え られ るよ う に した . 骨形成量に関 して ほ
画像解析処理に よ る定量化を行 っ た .
圧縮応力ほ過去の 研究12)14)ほ)1t)1g)お よ び 臨床的 な経験 よ り 骨形
成を促進す る こ とが 明らか で ある と され て い る . 一 方 , 引張応
力に つ い てほ 未だ に 議論が多い . C ha m ay ら15】はイ ヌ の 尺骨 を
用い , 圧縮応力に よ り骨形成 の 促進 が得 られ , 引張 応力 に よ り
骨萎縮 がみ られ た と 報告 し, 引張応力に よ る骨形成的影響 に対
して否定的な意見を述 べ て い る . 一 方 , 肯定論と して は古く は
1 951年 に M a atz18}は 骨髄腔内に バ ネ を入 れ て長管骨に 引張応力
を与 え る と仮骨 が形成 され る こ と を証 明 し , そ れ を保 田けI が 追
試 し ト 圧縮応力の 生 じる 部位 の み な らず引張応力の 生 じる部位
にも仮骨が形成 され る と 報告 した . 松下 ら18)は 家兎脛骨 に 骨折
を作 り ト 圧縮 ある い は 引張運動を与 え , い ずれ の 運動も骨癒合
を促進 した と報告して い る . こ の ように 議論が分か れ て い る の
ほ 長管骨に 引張応力を与える場合 , 従来よ り実験系 の 作成が容
易 で なか っ た こ と が 原因と考 え られ る . その 点 に 対応す べ く今


































野山 柑 一 〝 卯 月β 野上 購 ナ 〝
ダム 仰 内 / d■γノ
Fig･15･ Relatio n ship betw e enbo n e ap po sitio n or r es o rptio n
r ate a nd tis s u e str es s stim ulu sin bon e r e m odeling the o ry
Of Be a uprさ et al‥ T he bo n e appo sition and r es orptio n ar e
equilibrated e a ch other while v alu es of tiss ue str e ss
Stim ulu s(¢b) ar e n or m a-1, within the r a nge betw e e n¢bA S- W
a nd d,bA S+ w . T he n or m aI stre s s stim ulu s is caled as
attr a ctor state str es s stim ulu s(¢b A S). w is ahalトwi dth of
the n or m alstr e ss s土im ulus r a nge. T he bo n e ap po sitio n or
r e so rptio n o c c u rsin propo rtio n to differ e n c ebetw e e nthe
ap plied tiss u e stre s s stim uIus a nd the n or m al ra nge of
tis s u e str es s stim ulu s.
今 回 の 実験の 結果か ら圧縮応力の み な らず引張応力も ともに
骨形成を促進する と 結論でき る柑)20). 応 力 の 大き さ と骨形成量
の 関係に つ い て は , 3D-F E Mに よ り得 られ た 円孔辺綾部の 有効
応力 と実験開始後 2週 目 の 組織像 お よ び画像解析の 結果を対比
す る と , 初期 に 生 じた 有効応力の 大き さが 0.0～ 4.1 M Pa(ひず
み に 換算する と 0･0 ～ 34 7伽 strain) の 部位 (領域Ⅱ) に比 べ ,
2･7 ～ 10･8 M Pa (ひず み に 換算す る と 228. ～ 915.3囲tr ain) の 部
位(領域Ⅰ)に生 じた 骨形成量ほ有意に 大きく , すな わ ち圧縮応
力 お よび 引張応力の い ずれ を 与えた 場合 に も骨形成量は力学的
刺激量に相関す る と い う結果 が得 られ た . 一 方 , 力学 的刺激 を
与 え てい な い 対照群 でも骨形成 が生 じて い る例もあ っ た が 発生
部位 ほ 一 定 で なく , 骨形成畳も刺激群 に 比 して 少量 で あ っ た .
こ れ ほ力学的刺激 に よ らな い 骨形成 であり , 本実験の 場合皮質
骨に骨欠損 を作成 した た め自然修復機転が働い た もの と 考え ら
れ る ･ 実験 開始後 4週 の 圧縮 お よ び引張刺激群 で ほ 2週よ りも
多く の , しかも成熟 L た骨梁 が形成 され て い た が , 対 照群 で ほ
少量 の 未熟骨が認 め られ る の み で あ っ た . 本実験 の 結果で は引
張刺激でも圧縮刺激 と同様に骨 の 形成乱 成熟度 は と もに 促進
され , 力学的刺激量 の 増加 に 応 じ, 骨形成 が よ り促進する こ と
が 明 らか と な っ た . さ て 動物実験 の 結果か ら 円孔 の 形態 ほ酒
井1)が 提案 した 図14に 示 す様 な経時的変化を遂げて い る と 考え
られ る･ す なわ ち , まず初め に 最も応力が集中す る荷重方向に
平行な円孔辺綾部 よ り骨形成 が始 ま る . そ して こ の 骨形成に
よ っ て応力 の 集中す る部位が新生骨と円孔辺綾部 と の 境界 およ
び 新生骨 の 辺縁 に 移動 し , こ の 部位に 骨形成 が加 わ る . また そ
の 他の 円孔辺縁部 に も加わ る応力の 大き さに 応 じた骨形成が生















0.0 0.5 1.0 1.5 2.O
Lo ngitudin aT a xis (m m)
Fig･1 6･ C hange s of defect shape o n c o mputer sim ulatio nin
a c c orda n c ewith the the ory of Be a upr畠 et al‥ T he defe ct
Shape w a s r e v e aled at inter v als of a w e ek. Ea ch plot
m arkr epr es e nted the border of the defect of e a ch w e ek.
Bo n e ap positio n a ro u nd the up per bo u ndary wher ethe
r ealstr es s w a s c o n sider able c o uldbe r e ve aled but at the
right bo u nda ry, bo n e r es o rptio n als o c o uld be s e e n. 0,
initial; ○, l w e ek after oper atio n
r
; △ , 2 w e eks after
Operatio n; ▲ , 3 w e eks after oper atio n; ⊂L 4 w e eks
after operation .
骨形成 と力学的刺激
変化 を遂げ , そ れ に対応 して 応力の 分布も変化 し , 応力が 集中
す る部位 に 骨形成が生 じる . こ の 繰り返 しに よ っ て 円孔欠損部
は骨 に よ り埋め られ て い くもの と 推察 され る . こ れ よ り 円孔辺
縁 に 加わ る応力の 総和 が大きい 部位 ほ ど骨形成が促進 され る こ
と が理 解 され る . こ の こ とか ら力学的刺激量 と骨形成量 の 関係
式 の 存在 が示唆 され, これ が 確立 され れ ば骨形成の 動態 に 対す
る理 論的 な予測が 可能 と な り , 臨床 の 場で 日 々 遭遇する様 々 な
問題 に 対 し根拠の ある解決策が得 られ る こ と に な る . そ こ で 次
に 骨形成 と力学的刺激 を関連づける 理 論式 に つ き考察する .
骨形成 と力学的刺激 を関連づける 理 論式 , すな わ ち骨再構築
理 論 は従来 よ り提案 され て お り21ト 24) , そ の ひ と つ に Be a uprる
ら
22)の 骨再構築理論がある . そ こ で 先ず Be a叩 壷 らの 理 論を パ




力学的刺激量と骨形成 お よび 骨吸収 の 関係 は Be a upr畠 ら の
理 論 で ほ 図15の グ ラ フ の 様 に 表わ さ れ る . す なわ ち 骨形成 およ
び骨吸収 ほ , 通常生体が受け る刺激量に お い て平衡状態 に ある
と考 え る . そ して こ れ よ りも刺激量 が大きくも しく は 小 さ く
な っ た場合 , 平衡状態 に お ける刺激量¢b A Sと力学的に 生体組織




































1払 舶 ･ Ⅳ 中山 S 叫bA 5+ Ⅳ
Wb (〃粕 ′daγノ
F ig･1 7･ Relatio n ship betw e enbo n e ap po sitio n o r r es orptio n
r ate a nd tiss u estre ss stim ulu s in ge n e raliz ed bo n e
m odeling the ory, Bo n eap po sitio n of o ste oblasts a nd bo n e
r e sorptio n of osteLO Clasts ar e tr e ated s epar ately a nd
indepe nde ntlyin the the ory. Bo n e apposition is affe cted
C O n Sta ntly by the r a nge n a m ed a s m etabolic influe n c e.
Bon e ap positio ntakesthe c o n sta nt v alu e r
+
｡ While tiss u e
Str e SS Stim ulus(¢b)isle sstha n4,bA S+ w . Bo n e ap positio n
is c alc ulated in pr oportio n to the ap plied tiss u e str es s
Stim ulu sif it is larger tha n the n or m al r a nge of tiss u e
Stre SS Stim ulu s, ¢b A S+ w . Bo n e r es orptio n is affected
C O n Sta ntly by the r a nge of m etabolic influ e n c e. Bo n e
r e sorptio ntakesthe c o n sta nt v a.1u e r-o while tissu estr es s
Stim ulu sislargertha nd,b A S-W . Bo n e r e sorptionis c alc ula-
tedin pr oportio nto the ap plied tis s u e str es s stim ulu sif it
is le s stha n the n o r m al r a nge of tis s u e str e ss stim ulu s,
4,bA S- W ･ Both r㌔ and r-｡ C a,n be cha nged within the r a nge
O王 m etabolicinflu e n c e(榊朝田)a c c ording to m etabolic state.
Totalap po sitio n or r es orptio nis the sum of bo n e ap posit-
io n a nd bo n e r es orptio n. … … , bon e ap positio n; ,
bon e re s orptio n; - , tOtalap po sition o r r es orpt10 n.
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が 起 こ る と考え, 1 日当た りの 骨形成量すなわ ち 骨形成速度が
定義 され る ･ こ こ で w ほ 平衡状態 の 範囲を表す不感帯幅 であ
る .
¢仙 S は自然な状態に ある正 常な家魔 の 脛骨 に 作用す る と考 え
られる応力と刺激 回数よ り算出す る . 家兎の 体重 25 Nの1.5倍
が 長軸方向に 作用す ると考え , 脛 骨中央部の 断面積 を 18m m2
と して有効応力を計算する . 刺激 回数を 1 日あた り5000回と考
え て ¢b A Sを 計 算す る と 25 M Pa/日 と な っ た . Ⅴ の 値 は
Be a u両 らに 準 じて ¢bA S.
の 10 % と した. ま た グ ラ フ の 懐きに
つ い て ほ教室の 勝木ら抑 の 家兎を 用い た廃用性骨萎縮実験の 結
果を参考 に し, 骨吸収に 関 して は l.0(叩1/日)/(M Pa/日) と 与
えた . Be a uprさ ら の 理 論で ほ 骨形成も骨吸収もグ ラ フ の 懐きを
等 しい 備 に 設定 して お り, 本研究 でも骨形成の グ ラ フ の 傾きを
骨吸収と同値に した .
以上 の 理論を もとに 図6A, B に示す ような 家兎脛骨で の 実験
に 対応 して , 中央に 円孔を 有す る脛骨が 49 Nの 軸力 を 0.5 Hz の
周期で 1 日1時間受ける時 の , 脛骨 の 骨代謝変化を計算 した .
そ して特 に 右上 1/4の 円孔周辺に おけ る形状変化 の 過程 を シ
ミ ュ レ ー ト した (図16). 実験 で は 刺激開始後4週ま で の 標本が
得 られて い るの で , 計算も4週ま で行な っ た . 国中の 線 は 1週
間毎の 門孔 の 境界線を表 して い る . こ の 結果で ほ応力が高く刺
激量の 大きい 上 下円孔縁で顕著な骨形成 が見 られて お り ト 組織
標本に お ける 円孔の 形状変化 と ほ ぼ 似通 っ た もの と な っ て い
る . こ れ よ り Be a upr畠 らの 理論は 本実験 に もお お よそ 適用可 能
で ある こ と が認め られた . しか し詳細に 検討する と刺激量の 小
さ い 左右縁 では 骨吸収が 生 じて お り, 実際 に 動物実験 で 得られ

















0.0 0.5 1.0 1.5 2.O
Lo ngitudin aJ a xis (m m)
Fig･18■ C ha nge s of defe ct shape o n c omputer sim ulatio nin
a cc orda n c ewith the ge n er aliz ed bon e m odeling theory.
T he defect shape w as re v e aled at inter v als of a w e ek.
Ea ch plot m ark repre s e nted the border of the defe ct of
e a ch w e ek･ T he m etabolic influ e n c e w a s s eta s r+0 = 2r o.
Bo n e ap po sitio n ar o u nd the
'
up per bou ndary wherethe
re al str es s w a s c o n sider able c o uld be revealed and bo n e
re s orptio n c o uldn otbe s e e n.
0, initial; ○, 1 w e ek after oper atio n; △, 2 w e eks after































(B) Oste oporo si c a s e(r~0 = .1･5 r+0 = 0.1 5pm/day)･ Bo n e ap par e nt de n sity obtained by c o mputer slm ulat10n a nd o ste opor osi
S Che m a of grade 3 type by Singh
l







= 0･20 pm/day)･ Bo n e ap par e nt de n sity obtain ed by c o mputer sim ulatio n a nd o ste opor o si sche ma of gr ade 2 type
by Singh
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い . 本実験 の よ うに骨欠損 を作成 した 場合力学的刺激に よ らな
い 修復磯転が働くた め刺激量が低い 部位で も骨吸収量が骨形成
量を 上 回 る こ と が な い と考 え られる . こ の よ うな修復に よ る骨
形成に つ い て ほ こ の 理 論式 で は 表現する こ とが 不 可 能で あり ,
した が っ て骨修復が より支配的な影響を及ぼす現象に 対 して こ
れを 適用す るた め に ほ , 修復特有の 現象を考慮 した 改良が必要
と考え られ る .
そ こ で今 回 , Be a upr6 らの 理 論を 改良 し, 骨代謝状況を考慮
に い れ た理 論式を新た に 考案 した . こ の 理論 に おい て は 骨形成
ほ骨芽細胞 に よ り , 骨吸収 は破骨細胞に よ り行わ れ る こ とか ら
そ れ ぞれ が別個 に 行わ れる と考 え , 円孔線 上 の 一 点に 生 じる1
日 当た りの 骨形成量を r+ , 骨吸収量 を r~と 表わ す こ と に す る .
よ っ て 実際 に骨組織で生 じる骨形成ある い は骨吸 収の 量 r ほ こ
れ らの 和で 表わ され , すなわ ち r = r++r▼で 与え られ る こ と に
な る . 骨形成量 r十 ほ 刺激量が平衡刺激領域ま で 一 定値 r｡+ を と
り , そ れ を越 え ると 刺激量に 比例 して 骨形成量 が増加 し, 一 方
同様に 骨吸 収量 r~ ほ刺激量 が平衡刺激領域以上 で ほ 一 定値
r√ を と り, それ 未満で は負 の 比例関係に あるも の と仮定 した .
以上 の 関係を グ ラ フ に 表わす と図17に 示すよ うに な る . w は骨
形成と骨吸収 が平衡状態に ある範囲を表す 不惑帯幅であ り, 骨
組織が 受ける刺激量が平衡領域 よ り も大きくも しく は小 さく
な っ た 場合, 平衡状態に お ける刺激量 ¢b A Sと 作用 す る刺激畳
¢b と の 差 に比例 して骨形成も しくほ骨吸収 が起 こ る と考 え る .
こ の 理 論モ デ ル で は 全身的な国子や骨組織 の 状態に よ っ て 骨代
謝が変化する こ とを 考慮 して 骨形成速度ある い は骨吸収速度に
代謝の 影響 と称す る幅を設定 し, そ の 範囲内で r｡
十
お よび r｡~が
変化 させ られ る よう に した .
シ ミ ュ レ q シ ョ ン の 方法 は Be a upr昌 ら の 理 論 を 適用 した 場
合と同様に 行 っ た . 動物実験 に お い て骨欠損を作成 した 場合力
学的刺激を与 えな くて も骨欠損部 に 骨形成が生 じ, 時間の 経過
とと もに 修復 され る こ と が 確認 され た . 骨修復 が起 こ っ て い る
状態 で は 骨形成速度が骨吸収速度を 上 回 っ て お り , こ れ ほ数式
上 で は ro
十
>ro▼と 表わ され る . そ こ で 今回 ほ以上 の よ う な骨欠
損に お ける 自然修復機転を考慮 し , r｡
+
= 2r｡一と 設定 した . 計算
で 得 られ た 円孔 の 形状変化の 過程を刺激開始後4週 ま で に つ き
図1 鋸こ示 した . 図中の 線は 1週間毎 の 円孔の 境界線 を表 して い
る . こ の 結果で ほ , 応力が 高く刺激量 の 大きい 上 下円孔縁で 顕
著 な骨形成が見られ , 左右縁で の 骨形成ほ ごく わずか とな っ て
い る . さ らに Be a uprさ ら の 理 論を 適用 した 際に み られ た , 最も
応力の 低い 部位 に おけ る骨吸収 ほ認 め られ ず , 実際 に 動物実験
で得 られ た観織 の 形状変化を忠実 に シ ミ ュ レ ー ト して い る と 考
え られ る .
実際 の 臨床で は各個体に よ り骨芽細胞や破骨細胞 の 活動ほ当
然異な っ て お り様 々 な 状況に あわせ て適用を 可 能と した 本理 論
式 は最も実用的である と考え られ る . 最後に 一 例と して大腿骨
近位部を対象と した骨再構築を骨粗餐症 の 場合を想定 し て シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン を行 っ た 結果を 示す . 正 常 の 状態 を ro
十
= r√ =
0･1恥 m/日 と して シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た . X線像 と 比較す
る と骨梁の パ タ ー ン ほ 類似 して お り , シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結果
は妥当なもの と評価 され る (図1 9 A). 次 に 軽度の 骨粗紫症を想
定 して r｡~= 1 ふ｡+ = 0.15〟m/日 と設定 し, 重症の 骨粗怒症 を想
定 し て r｡~= 2 仙+ = 0.2恥 m/日 と設定 して 同様 に シ ミ ュ レ ー
シ
ョ ン を 行 っ た と こ ろ骨粗餐症 の 評価法 であ る Singh の 分 類
の gr ade3 お よびgrade2 の 状 態に 対応 してい ると考 え られ る
(図19 B, C)･ こ の よ うに 本理 論式は個 々 の 骨代謝状態に応 じて
骨の 形態の 変化や骨密度の 変化 を シ ミ ュ レ ー ト す る こ と が で
き , 実際の 臨床例に おける予 測を 行う上 で 有効 であ り, 様 々 な
状況の 骨再構築 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 広く応用 でき るもの と考え
られ る .
結 論
1 ･ 家鬼脛骨に骨欠損を作成 し ‥ 圧縮荷重お よび 引張荷重を
与 え , 骨欠損部に 生 じた骨形成量を定量的に 評価 した .
2 ･ 圧縮荷重だけ でなく引張荷重で も骨形成 が促進する こ と
が 明らか とな っ た .
3 ･ 圧縮荷重お よ び引張荷重の い ずれ を与え た場合に も低 い
有効応力(初期に 生 じた 有効応力の 大きさ が 0.0～ 4.1 M Pa, ひ
ずみ に 換算す ると 0.0 ～ 347.5〃Str ain) を示 す領域よ りも高い 有
効応力(初期に 生 じた 有効応力の 大き さが 2.7～ 10.8 M Pa▲ ひ ず
み に 換算す ると 228, ～ 915.3〟St血 n) を示 す領域 に 骨形成 が多
くみ られ , 力学的刺激量 と骨形成量 は相関す る こ と が わ か っ
た .
4 ･ 骨形成 と骨吸収を 独立 した 現象と して と らえ , 様々 な 骨
代謝状態に広く適用できる力学的骨再構築理論式を提案 した .
5 . 力学的骨再構築理論式を用 い , 骨欠損部で の 骨形成過程
を シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 計算に よ り求め た . その 結果は動物実験 の
結果 と骨形成 の 全体的な傾向で の 満足の い く 一 致が得 られ た こ
と よ り , こ の 新 しい 力学的骨再構築理論式は様 々 な骨代謝動態
を表現するう え で有用 で ある と考え られ た .
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Abstra ct
Al though itis w ell know n thatbo ne responds tom e chanicalstim uli, details ofth is phe nom e n on are s til u ncertain･ In
Order to st udy thequ an titative relationshipbetw e e nbon efor m atio n and m echanic alstim uli, an e Xpen m ent u Slngrabbits and
three dim e nsion al nnite ele m ent a n alysis w as c o nducted･ Two pins(dia m eter, 2 m m;1ength, 70m m)w ereinsertedin the
rabbit tibia 70 m m apar t and a circ ularbon edefec t(di am eter, 3 m m)was m ade halfw ay betwe e nthe tw opins. n e 3 m m
Circularbon edefectproduc ed a wide ra nge ofstressditributio n･ Intemittent compre s sive orte nsile a xia1 lo ad of49 Nwith
0･5 Hz wa s applied for anhourpe rday tothe rab bit tibia through the two pln S･ Bon efor m ation a tthe circularbon edeftct
W a S eValu ated histologlC a11y･ A Is o, the r e al stre s sgenerated ar ound the circ ularbon edeftct w as an alyzed by thre e
dim e nsionalfinite eleme n tm ethod･ ThehistologleS Of bon efbr matio n and the realstre s distribution wer eco mpared･ The
r e s ults show edboth c om pres sive andtensile stre ssgen e ra ted bonefb rma tion, and m orebonefbr mation wa苧Observed in the
highe rstress(2･7 t o1 0･8 M Pa)c onc e n trated area than in thelow e rs tr es s(0.Oto4.1 M Pa)are a. It w as clarified that
m e cha nicalstimulirelated wi thbo nefbr m ation ･ Furthe rm Ore W ein n o va ted the tim e-depe ndentbon e re m odeling theory
PrOpOSedby Beaupr6et al‥ In o ur theory, bo n efbrm a tion andresorpt10 nW e re tre ated as anindependentphe n omeno n, a nd it
W aSfbund thatthe the ory c o uld be widely ap plied tov ariouskinds of bo ne m etabolis m･ Bo n efbr ma tio npr oc e ssin the
Circ ular bone deftctw a s c alc ulated by com pute r sim ulation ap plying the theory to this experime nt･ As the sim ulatio n
C Oincided w ellwith the ex perlm e ntalre s ults, th is n e wm e chanicaladaptiv ebo ne re m odeling the ory provedtobe e脆 ctivein
e xpre s sl ngVario usbone m et abolic states.
